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UTILISATION D'UN ANTAGONISTS DES RECEPTEURS AUX CANNABINOEDES 
CB 1 POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS UTILES POUR TRAITER LES 
DYSFONCTIONNEMENTS DES COMPORTEMENTS SEXUELS ET/OU AMELIORER 

LES PERFORMANCES SEXUELLES. 

5 

La presente invention concerne une nouvelle utilisation d'un antagoniste des 
recepteurs aux cannabinoi'des CBj ou recepteurs CB\. Plus particulierement, 
Tinvention se rapporte a l'utilisation d'un antagoniste des recepteurs CB1 pour la 
preparation de medicaments utiles pour le traitement des dysfonctionnements des 

10 comportements sexuels et/ou Famelioration des performances sexuelles chez les 

marnmiferes, en particulier chez I'homme. 

Des families de composes ayant une affinity pour les recepteurs aux 
cannabinoi'des CBi ont 6l6 decrites dans plusieurs brevets et demandes de brevets, en 
particulier la demande WO 96/02248 qui dScrit notamment des derives du 

15 benzofurane, les demandes de brevet WO 01/15609, WO 01/64633, WO 01/64634, 

WO 01/64632 relatives a des derives d'azetidine, la demande de brevet WO 01/70700 
divulguent des derives du phenol. 

De plus, le brevet europSen EP-B-576 357, les demandes de brevets WO 
01/29007 et WO 01/70700 d^crivent des derives du pyrazole antagonistes des 

20 recepteurs CBj ; plus particulierement, le N-pip6ridino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4- 

dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide dont la denomination commune 
internationale est rimonabant, ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs 
solvats, sont decrits dans le brevet europeen EP-B-656 354 et par M. Rinaldi-Carmona 
et al. (FEBS Lett., 1994, 350, 240-244), comme antagonistes des recepteurs CBi- Un 

25 autre antagoniste des recepteurs aux cannabinoi'des CBj, derive du pyrazole est le N- 

pip6ridino-5-(4-bromoph6nyl)-H2,4-dic^ 

ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats qui sont d6crits 
dans la demande de brevet EP-A-1 150 961. 

II est decrit que le rimonabant et ses sels qui sont des antagonistes des recepteurs 

30 des comportements aux cannabinoi'des CBi peuvent etre utilises pour le traitement des 

troubles de l'app6tit et dans le traitement des troubles H6s a l'utilisation de substances 
psychotropes. De plus, la demande internationale WO99/00119 divulgue Tutilisation 
des antagonistes des recepteurs aux cannabinoi'des CBi pour traiter les troubles de 
Tappetence, par exemple rSguler les d6sirs de consommation, en particulier pour la 

35 consommation de sucres, de carbohydrates, d'alcool ou de drogues et plus 

generalement d'ingredients appetissants. 
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On a maintenant trouve que les antagonistes des recepteurs aux cannabinoi'des 
CB\ sont utiles dans le traitement des dysfonctionnements des comportements sexuels 
et/ou pour Amelioration des performances sexuelles, chez les mammiferes, en 
particulier chez l'homme. 
5 Ainsi, la presente invention est relative a Tutilisation d'un antagoniste des 

recepteurs aux cannabinoi'des CBj pour la preparation de medicaments utiles dans le 
traitement des dysfonctionnements des comportements sexuels et pour 1' amelioration 
des performances sexuelles. Des composes antagonistes des recepteurs aux 
cannabinoi'des CB\ particulierement utiles pour Tutilisation selon l'invention sont les 

10 derives du pyrazole decrits dans les brevets et demandes de brevets cites ci-dessus et 

tout particulierement le rimonabant et le N-piperidino-5-(4-bromoph6nyl)-l-(2,4- 
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats: 

Pour son utilisation en tant que medicament, l'antagoniste des recepteurs aux 

15 cannabinoi'des CB\ 7 un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs 

solvats, doit etre formula en composition pharmaceutique. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
1'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique ou locale, le principe actif peut etre administre en particulier sous 

20 forme unitaire, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 

animaux et aux etres humains. Les formes d'administration appropriees comprennent 
les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les pilules, les poudres, 
les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale et buccale, les formes d'administration locale, intracaverneuse, 

25 transdermique, intramusculaire, intraveineuse. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
ou les principes actifs sont generalement formules en unites de dosage. L'unite de 
dosage contient 0,5 a 300 mg, avantageusement de 1 a 60 mg, de preference de 5 a 40 
mg par unite de dosage, pour les administrations quotidiennes, une ou plusieurs fois 

30 par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers ou des dosages plus 61ev6s ou plus faibles sont appropri£s, de tels 
dosages appartiennent egalement a l'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
appropri6 & chaque patient est determine par le medecin selon le mode 
35 d'administration, Tage, le poids et la reponse dudit patient. 
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De fa?on prgferentielle, Tantagoniste des recepteurs aux cannabinoides CBj est 
administrS par la voie orale, en une prise unique. 

Les effets d'un antagoniste des recepteurs aux cannabinoides CBj ont 6te testes 
sur des modeles de comportement sexuel. 
5 En particulier, on a 6tudi6 le comportement sexuel du rat male naif selon les 

modeles d6crits dans la publication de M. Arnone et al., (Behavioural Pharmacol., 
1995, 6, 276-282. 

Le rimonabant, administre aux doses 1, 3 et 10 mg/kg per os, chez le rat male naif 
a provoque une diminution significative des latences de montes et des latences 
10 d'intromissions. Ces resultats montrent l'effet stimulateur des performances sexuelles 

chez le rat male. 

Les exemples suivants, non limitatifs, decrivent des exemples de compositions 
pharmaceutiques, utiles pour I'utilisation selon Tinvention d'un antagoniste des 
recepteurs aux cannabinoides CB \ . 

15 EXEMPLE 1 : gelule dos6e a 5 mg de rimonabant. 

Rimonabant micronis6 5,00 mg 

AmidondemaYs 51,00 mg 

Lactose monohydrate 99,33 mg 

Polyvidone 4 > 30 m S 

20 Laurylsulfate de sodium °> 17 m § 

Carboxym&hyl, cellulose de sodium r&iculee 8,50 mg 

Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 »70 mg 



25 Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie k 170 mg 
EXEMPLE 2 : gelule dos6e a 10 mg de rimonabant. 

Rimonabant micronise 10,00 mg 

Amidon denial's 51,00 mg 

Lactose monohydrate 94,33 mg 

30 Polyvidone 4 > 30 m S 

Laurylsulfate de sodium 0,17 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium r&iculee 8,50 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 > 70 m S 



35 



Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie & 170 mg 
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EXEMPLE 3 : gelule dos6e a 20 mg de N-pip6ridino-5-(4-bromophenyl) 



-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-6thylpyrazole-3-carboxamide. 
N-pip^ridino-5-(4-bromoph^nyl)-l-(2,4-dichloroph^nyl) 

-4-ethylpyrazole-3-carboxamide micronise 20,00 mg 

5 Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 84,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0,17 mg 

Carboxym6thyl cellulose de sodium reticulee 8,50 mg 
10 Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stdarate de magnesium 1 ,70 mg 



Pour une gelule blanc opaque remplie k 170 mg 
EXEMPLE 4 : comprint dose a 10 mg de N-piperidino-5-(4-bromophenyl) 

15 -l-(2,4-dichloroph6nyl)-4-6thylpyrazole-3-carboxamide. 

N-piperidino-5-(4-bromoph6nyl)-l-(2,4-dichlorophenyl) 

-4-ethylpyrazole-3-carboxamide micronise 10,00 mg 

Amidon de mais 50,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh . 21 1 ,50 mg 

20 Hydroxypropylmethylcellulose 6 cP 9,00 mg 

Carboxymethylamidon sodique 15,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 1 ,50 mg 

St6arate de magnesium 3,00 mg 

Eau purifi6e : Q.S. 

25 Pour un comprime termine a 300 mg 
EXEMPLE 5 : comprime dose a 30 mg de rimonabant. 

Rimonabant micronise 30,00 mg 

Amidon de mais 80,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 252,00 mg 

30 Povidone K 30 12,00 mg 

Carboxym&hylcellulose sodique reticulee 20,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 2,00 mg 

Stdarate de magnesium 4,00 mg 

Eau purifi6e : Q.S. 

35 Pour un comprint terming & 400 mg 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'un antagoniste des recepteurs aux cannabinoi'des CBj pour la 
preparation de medicaments utiles pour traiter les dysfonctionnements des 

5 comportements sexuels et/ou ameliorer les performances sexuelles. 

2. Utilisation selon la revendication 1 du rimonabant, de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvats. 

3. Utilisation selon la revendication 1 du N-piperidino-5-(4-bromoph6nyl)-l-(2,4- 
dichloroph6nyl)-4-dthylpyrazole-3-carboxamide, de ses sels pharmaceutiquement 

10 acceptables et de leurs solvats. 
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The present claim 1 relates to compounds defined by reference to a desirable 
property, namely "CB1 cannabinoid receptor antagonists' 5 . The claims cover 
all of the compounds that have this property, yet the application provides, 
support and/or disclosure for only a very limited number of such 
compounds. 

Furthermore, it is impossible for a person skilled in the art to restrict himself 
unambiguously to compounds having a specific structure on which a 
meaningful search can be carried out. 

In the present case, the claims lack support and the application lacks 
disclosure to such an extent that it is impossible to carry out a meaningful 
search covering the entire range of protection sought. 

Therefore, the search was directed to the parts of the claims of which the 
subject matter appears to be clear, supported and sufficiently disclosed, that 
is the parts relating to the compounds of claims 2 and 3. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims or parts of claims 
relating to inventions in respect of which no international search report has 
been established need not be the subject of an international preliminary 
examination (PCT Rule 66.1(e)). The applicant is advised that the EPO 
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is 
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has not 
been searched. This is the case irrespective of whether or not the claims are 
amended following receipt of the search report or during any Chapter II 
procedure. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite dii cadre 1.2 



La revendication 1 presente a trait a des composes definis en faisant 
reference a une propriete souhaitable, a savoire des "antagonistes de 
recepteurs aux cannabinoYdes CB1. Les revendi cations couvrent tous les 
composes presentant cette propriete, alors que la demande ne fournit un 
fondement et/ou un expose que pour un nombre tres limite de tels 
composes. 

De plus, il est impossible pour la personne de Tart de pouvoir se 
limiter sans ambiguYte 'a ,des composes ayant une structure precise 
susceptible d'une recherche significative. 

Dans le cas present, les revendi cations manquent de fondement et la 
demande manque d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur 
tout le spectre couvert par les revendications est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties 1 des 
revendications dont Tobjet apparatt etre clair, fonde et suff isamment 
expose, a savoire 1 les parties concernant les composes des revendications 
2 et 3. 

L' attention du depo'sant; est attiree 'sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obi igatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est^averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d'administration chargee de l'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous 1$ Chapitre II. 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estirne que certaines revendications ne pouvalent pas talre I'objet d'une recherch^ 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a Particle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs sulvarits:" 

1. Les revendications n os ■ 

se rapportent a un objet a regard duquel radmlnlstratlon n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2-H 



Les revendicatiorfs n 0 * 5 , 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisarnment les conditions prescrites pour 

qu'une recherche significative pulsse etre effectuee, en particulier: 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



Les revendications n** 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxierne el de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unlte de invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration charged de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans ia demande intemationale, a savoir: 



1 . ["I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, ie present rapport de recherche 
1 — 1 intemationale ports sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectives sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle, 1'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. | I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
1 — ^ rapport de recherche intemationale ne porte que sur tes revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n 05 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche intemationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 08 



Remarque quant a la reserve Les laxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposar :, 

| j Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Juiliat 1998) 



RAPPORT DE RE 

Renseignements reletifs a 



iSlme 



ERCHE INTERNATIONALE 

embresde families de brevets 



Dema^fcnternationale No 

PCT/FR 03/00964 



Document brevet cite 


Date de 




Membre(s) de la 


rjatp Hp 
UaKS uc 


au rapport de recherche 


ni ihlifatinn 

IJUL/UVsClllwl 1 




famille de brevet(s) 


publication 


WO 0046209 A 

i 


10-08-2000 


FR 


2789078 Al 


04-08-2000 




FR 


2789079 Al 


04-08-2000 


i 

! i 


AU 


754771 B2 


21-11-2002 




AU 


2298900 A 


25-08-2000 




BG 


'105749 A 


28-02-2002 




BR 


0007895 A 


30-10-2001 




CA 


2358885 Al 


10-08-2000 




CN 


1346349 T 


24-04-2002 




CZ 


20012697 A3 


17-^0-2001 




EE 


200100399 A 


15-10-2002 


\ 


EP 


1150961 Al 


07-11-2001 


i 


WO 


0046209 Al 


10-08-2000 




HR 


20010564 Al 


31-08-2002 




HU 


0201278 A2 


28-12-2002 




OP 


2002536366 T 


' 29-10-2002 




NO 


20013736 A 


28-09-2001 




NZ 


512886 A 


25-10-2002 




PL 


350030 Al 


21-10-2002 




SK 


10872001 A3 


03-12-2001 




TR 


200102054 T2 


21-05-2002 




Uo 


LVXJc. lOOUU / nl 


12-12-2002 




us 


6432984 Bl 


13-08-2002 




ZA 


200105739 A 


24-01-2002 


WO 0164633 A 


07-09-2001 


FR 


2805810 Al 


07-09-2001 • 




AU 


3752601 A 


12-09-2001 




BG 


107057 A 


31-07-2003 




BR 


0108894 A 


29-04-2003 




CA 


2400138 Al 


07-09-2001 




CN 


1411440 T 


16-04-2003 




EP 


1263721 Al 


11-12-2002 




WO 


0164633 Al 


07-09-2001 




HU 


0300350 A2 


28-06-2003 




NO 


20024176 A 


29-10-2002 






1£HM£UU£ HO 


04-02-2003 




us 


2003119810 Al 


26-06-2003 




us 


2002019383 Al 


14-02-2002 


EP 0656354 A 


07-06-1995 


FR 


2713224 Al 


09-06-1995 




FR 


2713225 Al 


09-06-1995 




AT 


154012 T 


15-06-1997 




AU 


685518 B2 


22-01-1998 




AU 


7899994 A 


15-06-1995 




BR 


1100984 A3 


14-03-2000 ' 




CA 


2136893 Al 


21-06-1995 




CN 


1110968 A ,B 


01-11-1995 




CZ 


9403016 A3 


14-06-1995 




DE 


69403614 Dl 


10-07-1997 




DE 


69403614 T2 


22-01-1998 




DK 


656354 T3 


29-12-1997 




EP 


0656354 Al 


07-06-1995 




ES 


2105575 T3 


16-10-1997 




FI 


945690 A 


03-06-1995 




GR 


3024470 T3 


28-11-1997 




HK 


1000599 Al 


09-04-1998 




HU 


71498 A2 


28-11-1995 




IL 


111719 A 


28-10-1999 




OP 


3137222 B2 


19-02-2001 



Formulaire PCT7ISA/210 (annexe families de brevets) (juillet 1992) 



RAPPORT DE R^HERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements relatifs SPnembresde families de brevets 


Dem^^ Internationale No 

PCT/FR 03/00964 


Document brevet cite* 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
famiile de brevet(s) 


Date de 
publication 



EP 0656354 



OP 7309841 A 
OP 2001026541 A 

NO 944625 A 

NZ 270025 A 

PL 306067 Al 

RU 2141479 CI 

SG 68570 Al 

SI 656354 Tl 

US 5624941 A 

ZA 9409342 A 



28- 11-1995 

30- 01-2001 
06-06-1995 
26-09-1995 
12-06-1995 
20-11-1999 
20-06-2000 

31- 10-1997 

29- 04-1997 
09-10-1995 



W0 02053140 A 11-07-2002 WO 02053140 A2 11-07-2002 

US 2002156067 Al 24-10-2002 



Formulate PCT/1SA/210 (annexe lamllles de brevets) (juillet 1992) 



